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d=„l T'*"'" ^ pour objet des drives S-ph<„.„thrt- 

au liri " renfe^an. dan. leu. substance .ctlte 

au moins I'un de ces derives. ci«-tive 

Ces produits se sent rev^l^s conune d- utiles agents therapeu- 

con"::: T/t\lT"'' ^^^^^-^ ^^^^^^^^ in^i^il^ice p™L 

Lnt utiles^ r ce .ui les rend particuliere- 

^nt utiles dans le traltement des ulceres gastriques et du 
duodenum et des hypersecretions acides gastriques. 

n^r.l''" f"^"'"^' 1' invention correspondent a la formule g^- 
nsrale suivante : ^ 

(CHg)^ - COOH 
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20 

out lorsque n » O R' = h 

et, lorsque n - 1 r, „ H.CH 

Rentrent ^galement dans le domaine de l-inventlon les sels 
des acides pr^ites avec cations th.rapeutiquen,ent toleres. tals 
25 par exemple que ceux alcalins. 

dans llTT^°'' nouveaux produits est en principe illustree 

donnr^:" correspondant respective.ent aux .ethodes 

A ^ G donnes dans les dessins 1 ^ 5 annexes ou I'on a respective- 
30 Tj:t r preparation par les lettres I . H 

I-a znethode A representee sur la figure 1 consists a : 

- a) acetyler des 2-amino>biphenYl-4-carboxylates ou 4-acetates 
:i:t7.ll T "^^^^^ -'^^^'^ correspoT^ 

35 tenir les 6-methylphenanthridin-3-carboxylates ou 3-acatates de 
mdthyle (V) ; et sole estates de 

- c) hydrolyser ces demiers en acides ccrrespondants (VI) que 

1 on transforms par oxydation en acides ccrrespondants 6-phenan- 
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thridon-3-carboxyliques ou 3-acetiques (VIII) ; soit 
- d) oxyder les 6-methyl-phenanthridin-3-carboxylates ou 3-aceta- 
tes de methyle (V) en esters 6-phenanthridbniques corres pendants 
(VII) qui par hydrolyse conduisent aux acides correspondants 
5 (VIII) et par alkylation avec CH-^li conduisent aux 5-Hi^thyl-6- 
phenanthridon-3-carboxylates ou 3-acetates de methyle (XXVIII)* 
tandis que par hydrolyse ulterieure ils donnent les acides 
N-methyl-6-phenanthridon-3-carboxyliques ou acetiques (XXIX) • 
La methode B representee sur la figure 1 prevoit I'emploi 

lO de la reaction de Schmidt avec azothydrure de sodium et acide 
sulfurique sur des amides tertiaires des acides 9-f luor^non-2- 
carboxylique ou -2-acetique (X) i preparees ci partir des acides 
respectifs (IX) , pour obtenirt a travers le correspondant deriv4 
amid^ phenanthridonique (XI), les acides phenanthridoniques 

15 (VIII) , ces derniers pouvant se preparer* tou jours au depart des 
acides 9-f luorenon-2-carboxylique ou 2-ac^tique (IX), en passant 
a I'oxime relative (XII), puis traitant celle-ci par de l*acide 
polyphosphorique • 

Dans le schema III represente sur la figure 3 (roethode C) 

20 il a ete donn^ la synthase de 1' acide 6-m^thyl-ph6nanthridin- 
3-ac^tique (XVII) et par suite de 1' acide 6-phenanthridon-3- 
ac^tique (XVIII) a partir du 6-methyl-phenanthridin-3-carboxylate 
de methyle (XIII) moyennant reduction avec LiAlH^ a (XIV), chlo- 
ruration avec PCl^ a (XV) et passage au nitrile (XVI) d'ou 

25 1» acide (XVII) est obtenu par hydrolyse acide • 

La methode D (Schema IV) representee sur la figure 4 pre- 
voit la preparation des acides 6-phenanthridon-3-carboxylique et 
3-acetique (VIII) par condensation en presence de AlCl-^, puis 
hydrolyse alcaline des B-^thoxycarbonylamidobiphenyl-carboxylate 

30 ou acetate de methyle (XIX) , ceux-ci obtenus a leur tour par 

reaction des amines correspondantes (III) avec du chlorocarbonate 
d'ethyle. 

La methode E (Schema V) representee egalement sur la fi- 
gure 4 consiste h traiter, selon les conditions exp^rimentales 
35 adoptees pour la reaction de Arndt-Eistert , la diazocetone repre- 
sentee dans la formule (XXII) , obtenue par reaction avec diazo- 
methane du chlorure de 1' acide 6-phenanthridon-3-carboxylique 
(XXI), pour obtenir 1 'acide 6-phenanthridon-3-acetique (XVIII). 
Selon la methode F (Schema VI) representee sur la figure 5, 
40 les acides 3-aminobenzoIque ou 3-aminophenylacetique (XXIII) 
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sont conduits a r^agir avec le chlorure de I'acide o-nitroben- 
zolque pour donner les amides 2-nitrobenzoIques correspondantes 
(-XXiC-V)- -que- I 'on -redurt"e^ aux amines (XXV), 

lesquelles par diazotation et decomposition des sels du diazo- 
nium avec Cu. foumissent un melange des deux produits <VIII) et 
(Villa), que I'on peut r^soudre par cristallisation fractlonn<te. 

La m^hode. G (Schema VII) egalement representee sur la fi- 
gure 5 consiste dans la m4me procedure de reduction, diazotation 
et dA=oinpo8ition avec Cu. mais ex^ut^e sur les acides 4-nitro-3- 
benzoyl aiBidobenzoIque ou phenylac^tique (XXVII) . obtenus par ben- 
zoylation des amino-acides (XXVI)- ; dans ce cas on obtient les 
acides (VIII) conune les uniques produits finals. 

1^3 exemples qui suivent feront mieux comprendre les m4- 
thodes isentionn^s ci>-dessus. 

METHODE A (Schema I) 
2-acetamid6-biDhenvl-4-carboxv late de m^thyle (IV avec n » O) . 

Le melange de 2,27 g de 2-amino-biph4nyl-4-carboxylate de 
a^thyle (III) et de 2 ml d' anhydride ac^tique estagite i tempe- 
rature aabiante pendant 3 heures. On verse dans de I'eau. et 
le solide recueilli est cristallis^ depuis ethanol-eau. Rende- 
ment : 2,4 g. Point de fusion : 129, 5 "-ISO*. 

6-methvl-Dh^nanthridin-3- carboxvlate de methyle (V avec n ^ O) . 

On dissout 2,35 g de 2-ac^tamido-biph^yl-4-carboxylate de 
ni^thyle (IV) dans 6 ml de POCI3 «^ ^« solution est agitde et 
25 chauffee h. 110-115- pendant deux heures, au cours desquelles il 
se produit degagement brutal de HCl gazeux. On ^limine sous vide 
I'excfes de POCI3, le r^sidu ^tant repris avec SO ml de glace 
granule ; on neutralise la solution avec du NaHC03 ^ ^* ®^ 1« 
precipite cristallin recueilli est lav4 au NaHC03 , dil . k 5*, 
et ensuite cristallis^ depuis ^thanol jusqu'a P.F. : 155»,5. 
Rendament : 94% du th^arique. 

Acide 6-wethvl-ph^anthr idin-3-carboxyliQue (VI. avec n - O) . 

Le melange de 1 g de (V) dans 15 ml de KOH ethanolique h 
10% est chauff^ au reflux avec agitation pendant 3 heures. On 
s^pare le pr^ipit^ resineux. on le dissout dans de I'eau. puis 
on acidifie avec de I'acide ac^tique. Le precipit^ est recueilli 
et cristallise depuis ^thanol. Point de fusion : 295-297'* 
(avec d&:omposition) . 

OxYdation de I'acide 6-Me thvl-phenanthridin-3-carboxvlique (VI) 
avec K^agr^O.^ ; acide 6-phenanthridon-3-carboxylique (VIII, avec 
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A la solution de 3 g d'acide 6-.methyl-phenanthridin-3-carbo- 
xylique (VI) dans 45 ml d^acide acetique glacial, rechauffes k 
100** et agitee, on ajoute 6,6 g de K^Cc20jf puis on chauffe a 
120» pendant 4 heures. On reprend avec 120 ml de HCl dil . (1:1) 
et le solide obtenu est purifie par traitement au NaHCO^ dil. 
a 5% et reprecipitation avec HCl dil. 

Cristallise depuis dioxannei fond a 330*. 
Oxydat ion du 6-methvl-phenanthridin-3-carboxvlate de methyle (V) 
avec CrO^ : 6-phenanthridon-carboxylate de methyle (VII, avec 
n « O) > 

A la solution de 5 g de 6-methyl-phenanthridin-3-carboxy- 
late de methyle (V) dans 50 ml d»acide acetique glacial, chauf- 
f6e a 100", on ajoute pendant 80 mn 10 g de CrO^. On chauffe 
pendant 1 heure a 120* et on verse dans 400 ml d'eau : le pre- 
cipit^ solide recueilli, est lave a plusieurs reprises, sur 
f litre* a I'eau chaude. puis cristallise depuis dioxanne. 
P.F.: 227-228* . 

Hydrol yse du 6-phenanthridQn-3-carboxylate de methyle (VII);- 
acide 6-phenanthridon-3-carboxvlique (VIII, avec n » O) (XX) > 

La suspension de 1 g d» ester (VII) dans 35 ml de KOH 
aqueuse a 10% est chauffee au reflux pendant 2 heures. On s^pare 
par filtration la partie non dissoute. le filtrat etant acidifi^ 
nettement avec HCl cone, et le precipit^ colloidal recueilli et 
purifi^ suivant la methode usuelle pour donner 0,350 g d'acide 
6-phenanthridon-3-carboxylique (VIII) . 

2-acetamido-biphenvl-4-acetate de methyle (IV» avec n « 1) , 

A 23,30 g (0,965 mole) de 2-amino-biphenyl-4-acetate de 
methyle (III) on ajoute, goutte a goutte, 15 , 30 -g d* anhydride 
acetique. On verse la masse dans de I'eau glacee. puis, apres 
filtration, on fait secher le residu- P.F. : 120-121". 
6-methyl-ph^na nthridin-3-acetate de methyle (V, avec n « 1) . 

Le melange constitue de 25,75 g (0,0909 mole) de 2-ac^ta- 
mido-.biphenyl-4-acetate de methyle (IV) et de 71 ml de POCl^, 
est chauffe pendant 2 heures a 110-120**. On separe par distil- 
lation I'exces de POCl^, puis on reprend le residu avec 350 ml 
de glace, la suspension resultante etant neutraiisee avec du 
NaHCO^. Le precipite recueilli est seche puis cristallise depuis 
ligrolne. P.F.: 94-95**. 

Acide 6-methvl-phenanthridin-3-acetique (VI avec n = 1) . 
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On chauffe au reflux pendant 1 heure un melange constitu^ 
^ f .^-"^.t^yl-Ph^nanthrldin-3-ac^tate de raethyle (V) dans 15 ml 
de KOH alcoollque ^ 20%. Apres Evaporation, dissolution dans de 
I'eau du r^sidu et acidification avec AcOH glacial, on obtient 
5 0.8 g de produit fondant a 188- 189". 

6-ph4nanthrldon-3- acetate de methvle (VII. avec n - 1) . 

A la solution de 5.30 g {0.02 mole) de 6-methylphEnanthridln- 
3-acdtate de m^thyle (V) dans 50 ml de AcOH on ajoute a 100 • , par 
petitas doses. lO g de CrO^ et. en fin de 1 • ad jonction . on chauf- 
10 fe ult^rieurement pendant 1 heure. On verse dans 750 ml d'eau, 

et aprfes filtration on lave k I'eau chaude sur filtre ii plusieura 
reprises. On sEpare par cristallisation le residu d'abord avec 
dioxanne et ensuite avec Ethanol . jusqu'a p.f.: 210-211"', 
Acide 6-ph&ianthr ldon-3-acetiQue (VIII. avec n - 1) (XVIII). 
15 On chauffe au reflux pendant 2.5 heures un melange consti- 

tu4 de 1.14 g de 6-phenanthridon-3-acetate de methyle (VII) dans 
20 ml de KOH ethanolique a 10%. On Evapore jusqu'i siccite, on 
reprend avec H2O, puis apres filtration on acldifie le filtrat 
avec HCl cone. Le pr^cipite recueilli est lav4 i I'eau sur filtre 
20 maintes fois. puis purifiE par dissolutions dans Na2C03 aqueuse 
dilute et reprecipitation avec HCl cone. Jusqu'a p.f. constant 
k 271-272*. 

5- mEthYl-6-phEnanthridon -3-carboxvlate de methvle (XVIII. avec 
n » O) ♦ 

25 On chauffe sous agitation ^ 75> pendant 6 heures. soit 

Jusqu'li ce qu • il n-y ait plus degagement d' ammoniaque , une solu- 
tion da 0,9 g (0,023 mole) de NaNHg et 5.85 g (0,023 mole) de 

6- phEnanthridon-3-carboxylate de methyle (VII) . dans 30 ml 
d'hexam^tapol (HMPT) . Apr&s ad Jonction de 1.5 ml de iodure de 

30 methyle. la solution est agit^e k temperature ambiante pendant 
44 heures puis addltionn^e d'un autre 0.5 ml de iodure de m6- 
thyle et chauffee a 70- pendant 1 heure. On verse le tout dans 
de la glace et le precipite solide violet ainsi obtenu est lav6 
h I'eau & plusieurs reprises dans un mortier. Apr^s s^hage, 

»S il fond k 174-182* . On le recristallise depuis une f aible quan- 
tity d'Ethanol et depuis dioxanne jusqu'i p.f. constant (184- 
185"). Rendement: 65* du theorique. 

Acide 5-aythyl-6-ph«gnanthridon-3-c arboxvliaue (XXIX. avec n . O) . 
On chauffe au reflux pendant 3 heures un melange constituE 
0 de 3,2 g de 5-methyl-6-ph4nanthridon-3-carboxylate de methyle 
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(XXVIII avec n » O) dans 60 ml de KOH ethanolique a 10%. Apres 
filtrationi le residu est dissous dans de 1 ' eau et la solution 
acidifiee avec de I'acide acetique glacial. Le precipite recueil- 
li apres filtration est seche puis extrait dans du Sohxlet avec 
ethanol au cours de 10 heures . Le precipite cristallin (2»1 g) 
separe par concentration de la solution ethanolique et refroidis- 
sementi est purifie davantage par cristallisation depuis une 
faible quantite de dioxanne. P.F.: 298* (avec sublimation). 

METHODE B (Schema II) 
Reaction de Schmidt snr la 9-f luorenQn-2-carboxypyrrolidine (X);- 
6-phenanthridon-3-carboxypyrrolldine (XI) . 

A la suspension de 2 , 90 g (0.045 mole) d'azide' de sodium 
dans 20 ml de chloroforme* refroidie avec de la glace* on ajoute 
goutte a goutte* au cours de 15 mn* 9f5 ml de HgSO^ concentre. 
Lorsque la temperature est remontee a 25* on ajoutei par petites 
doses J 8,45 g (0»03 mole) de 9— f luorenon-2-carboxypyrrolidine 
(X) , de fagon a contr6ler le d^gagement d'azote. Apres agitation 
pendant 1 heure a temperature ambiante* on dilue avec de 1 ' eau 
puis on continue d*agiter pendant 2 heures. Le precipite jaune 
resineux recueilli est lave k I'eau et s^che. Un echantillon 
chromatography sur couche mince (eluant: chlorof orme ; revelateur: 
lumi^re UV) permet d'etablir qu'il n*est constitue que d*un 
constituant seulementi avec traces negligeables d'impuretes. II 
est purifie par cristallisation depuis ethanol. P.F.: 236-237*. 
Rendement: 72%. 

Hydrolyse de la 6-phenanthridon-3-carboxypyrrolidine (XI);- 
acide 6-phenanthridon-3-carboxylique (Villi avec n « O) (XX). 

On chauffe au reflux pendant 2 heures le melange constitue 
de 1 g pyrrolidine (XI) dans 30 ml HCl cone. Le residu de fil- 
tration est dissous dans dil. puis reprecipite par acidi- 
fication. Le produit ainsi obtenu est purifie par cristallisa- 
tion depuis dioxanne puis identifiei suivant p.f. en melangej 
spectre infrarouge et analyse ei4mentaire> tel que acide 
6-phenanthridon-3-carboxylique (XX) . 
Variante de la methode B ; 

Acide 9-fluorenon-2-carboxvlique-oxime (XII) . 

On dissout 50 g d' acide 9-f luorenon-2-carboxylique C(IX) 
avec n » 0] et 50 g NaHCO^ dans 750 ml EtOH a 50%. La solution 
est tra.iteet par petites portions avec agitationt par NH^OH.HCl 
(25 g) , puis chauffee au reflux pendant 2 heures. Par refroi- 
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dissement on obtient un preclpit^ jaune, cristallin. que I'on 
recueille. P,F. 284«C - Rendement : 75%, 
Aclda 6-ph^nant:h gldon-3-carboxvliaue (XX) . 

Dans ua ballon a trois tubulures ^quip^ avec refrigerant et agi^ 
tateur m^anique on introdult 10 g d'acide 9-f luorenon-2-carboxy- 
lique-oxi»e <XII) et 20 g d'acide polyphosphorique . Le melange 
est agit^ ^ergiquement et chauff^ h 160- pendant 10 «n. Le 
melange de reaction chaud est Jet^ dans de I'eau glac^e. Le pr^ 
cipltd recueilll par filtration est s^h^ puis analyst. Rende- 
lO ment : 81%, 

Par une proc^ure identique mais au depart de I'acide 9- 
fluorenon-2-ac4tiqueC(IX) avec n - 1], on a obtenu l-acide 6- 
ph^nanthridon-3-acatique (VIII, avec n-1) (XVTII) . 

M E T H O D E c (Schema III) 
^^^P^^ation de 3-hvdroxv-a^thvl-6-Hi ^thvl~Dhen;.nthridlne (XTV) , 

A la solution de 2.51 g (0.01 mole) de 3-carboxy-Bethyl-6- 
-^hyl-ph^anthridine (XIll) dans 60 ml de tetrahydrofuranne. on 
ajoute 0.38 CO.Ol .ole) de LiAlH^ ^ temperature ambiante. avec 
vigoureuse agitation et au cours de H heure. Aprfes une autre % 
heure d« agitation, on ajoute 5 ml de H2O et la suspension est 
amende ^ pH 7 avec H2^S03 N/2. On s^pare (par pr A=ipitation par 
NaCl) la couche organique laquelle, k la suite d'abondante dilu- 
tion avec HgO. laisse separer un prodult cristallin aciculaire 
qui est recueilli sur filtre. lav<§ i l-eau. puis sech^ sur P,0,. 
et enfin cristallia^ depuis CCl . p.f. :. 119-120"C 
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Preparation de 3-chloro-methvl-fi - a^thvl..phenanthrldln^ fxv^ , 

A une solution de 2,51 g (o.Ol mole) de 3-carboxy-methyl- 
S-m^thyl-ph^anthridine (XIII) dans 60 ml de tetrahydrofuranne 
■ il est ajoute 0.38 g (0.001 mole) de LiAlH^ a temperature a«- 
biante avec vigoureuse agitation et au cours de % heure. Apr^s 
unfe autre \ heure d'agitation, on ajoute 5 ml de et la sus- 

pension est amende i pH 7 avec H2SO3N/2. On s^pare (par precipi- 
tation par le sel NaCl) la couche organique qui. a la suite 
d'une dilution importante avec H^O. laisse separer un produit 
cristallin aciculaire lequel. recueilli sur filtre. lav^ a I'eau 
et sfche sur P2O5. est cristallise enfin depuis CCl,. p.p. . 
119-120-C. * * 

P reparation de la S-chloro-meth y l-e-methYl-phenanthridine (XV). 

A 1.21 (0,005 mole) de 3-hydroxy-methyl-6-methyl-phenan- 
thrldine (XIV) 11 est ajoute 3 ml (0.04 mole) de SOCl La reac- 
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tion est exothermique * On chauffe au reflux pendant 1 heure, 
puis on evapore jusqu'a siccite par le vide pour obtenir 1,7 g 
d'un produit solide jaunStre, que I'on peut cristalliser depuis 
chloroforme. P.F.: 178-181**C- 

Preparation de l a 3-cvanomethvl-6-methvl-phenanthridine (XVI). 

A 0,80 g (0,017 mole) de NaCn dissous dans 10 ml de oxysul- 
fure de dlmethyle on ajoute la solution de 2,40 g (0,01 mole) de 
3-.chloro-methyl-6-methyl-phenanthridine (XVI) dans 20 ml de 
oxysulfure de dimethyle. Le. melange de reaction est chauffe pen- 
dant 2 heures a 80*='. Le nitrile est isole en versant le tout 
dans du H^O et recueillant sur filtre le produit solide s ' etant 
separe. Cristallisable depuis 4thanol a l»aide de charbon vege- 
tal. P.P. : 127-139*^0. 

Prepara tion de I'acide 6-methvl-phenanthridin-3-acetique (XVII), 

L'hydrolyse de 1,16 g (0,005 mole) de 3-cyano-methyl-6- 
ph^nanthridine (XVI) est effectuee avec 0,78 g (0,015 mole) de 
KOH en solution hydroalcoolique (3 ml H2O, 12 ml d'ethanol), en 
chauffant au reflux pendant 4 heures le melange de reaction • 
L'isolement se fait par Evaporation sous vide de I'efchanol, di- 
lution abondante avec H^O et neutralisation avec acide acetique 
dil. Le produit solide qui se separe est recueilli. On le cris- 
tallise depuis isobutanol. 

Preparation de 1 'acide 6-phenanthridon-3-acetique (XVIII). 

On effectue i'oxydation de 1' acide 6-methyl-phenanthridin- 
3-acetique (1,60 g) (XVII) en ajoutant a la solution acetique 
de celui-ci (11 cm*^) 3,20 g de bichromate de potassium. L'adjonc- 
tion se fait a 100° et avec agitation. On chauffe a 120* pen- 
dant 4 heures et le produit ainsi obtenu est isole en jetant le 
melange de reaction dans 60 cm^ de HCl 1:1 chauffE a 60-70*. 
Le produit s'etant separe est recueilli sur filtre. On le puri- 
fie par dissolution alcaline suivie d * acidification . 

METHODS D (Schema IV) 
2-ethoxycarbonvlamido-biphenvl-acetate de methyle [(XIX) avec 
n » 1] . 

A la suspension de 8,75 g (0,0364 mole) de 2-aminobiphenyl- 
acetate de methyle [(III) avec n = l] dans 50 ml d' acetone en 
presence de 10,70 g (0,075 mole) de K^CO^ anhydre, sont ajout^s, 
goutte a goutte, pendant environ 30 mn avec agitation et re- 
froidissement a l»eau, 4,10 g (0,038 mole) de chlorocarbonate 
d'ethyle. On continue a agiter pendant 2 heures supplementaires t 
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on f litre pour s^parer le precipite cristallin et l»on ^vapore 
- sous. vide, ^le f il_trat-e Le. r^sidu huileux es.t^ f ractionn^ pour don- 
nar 10,90 g (rendement : 96*) d'urethane [(XIX) avec n - 1] . 
Point d' Munition : 170- 173» i 0,05 mm. 
^ Aelda 6-phfeanthrldon-3-acetlque (XVIII) . 

A une suspension de 4 g AlCl^ dans 15 ml de o-dichloro- 
benz^ne on ajoute une solution de 7,88 g de 2-^thoxycarbonylarai-. 
do.biph4nyl-4-acitate de methyle (XIX) (avec n - 1) ; le melange 
est chauff^ a 190* pendant 2 heures aprfes quoi on ^vapore le 
10 solvant sous vide. Le residu est traite avec 25 ml de HCl dil . 
a 15% et le produit resineux ainsi obtenu est recueilli par d^ 
cantation et chauff^ au reflux pendant 3 heures avec 5 0 ml de 
KOH ethanolique k 10%. Le solvant etant evapore, le residu est 
dissous dans de I'eau et la solution filtree et acidifiee. Le 
IS precipite recueilli est purifi^ supplementairement par dissolu- 
tion dans NaHC03, :filtration et acidification. Le produit obte- 
nu est traite par de I'ethanol absolu bouillant» puis filtr^ et 
sech6. P.F. 273-275*. 

METHODS S (Sch^a V) 
Methode de preparat ion de I'acide 6-ph^nanthridon-3-ac6tiaue 
(XVIII) h partir d e I'acide 6-phenanthridon-3-carboxvlicme (XX). 

5,14 g (0,02 mole) de chlorure de 1 ' acide 6-phenanthridon- 
3-carboxylique (XXI) [prepare en chauffant au reflux 4,78 g 
(0,02 mole) de I'acide 6-phenanthridon-3-carboxylique (XX) avec 
25 13 ml de chlorure de thionyle, puis ^vaporant jusqu'^ siccite] 
dans 200 ml de dioxanne, sont ajoutes h une solution diazome- 
thane en benzene, refroidie avec de I'eau glacee et agit^e vi- 
goureusement, pr^par^e k partir de 36 g de nitrosomdthylur^e 
(0,35 mole), llO ml KOH aqueuse a 45% et 360 ml de benzene. 
L'adjonction 4tant termin^e , on continue a agiter a temperature 
ambiante pendant 6 heures, puis on laisse reposer pendant une 
nuit. On recueille par filtration le precipite cristallin jaune 
paille qui, au spectre infrarouge, presente des bandes corres- 
pondant a la structure de la diazocetone (XXII). Celui-ci 
3 5 (4,20 g) est suspendu dans 150 ml de methanol et la suspension 
est chauffee au reflux et traitee, sous vigoureuse agitation, 
par interval les reguliers d'une heure, avec 5 portions de 500 mg 
de Ag20 fraichemant prepare. En fin des adjonctions, on continue 
k chauffer et agiter pendant 5 heures, soit jusqu'a couvrir un 
40 temps de 9 heures au total. On dilue avec 150 ml de methanol. 
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puis on fait chauffer jusqTi'a ebullition et on filtre. Par eva- 
poration jusqu'a siccite du filtrat on obtient 3»60 g de 
6-phenanthridon-3-acetate de methyle (VII, avec n = 1) celui-ci 
donnant» par hydrolyse alcaline (decrite a la methode A : passa- 
ge depuis le compose VIII au compose XVIII), 2,10 g d'acide 
6-phenanthridon-3-acetique (XVIII) avec rendement de 41,5% par 
rapport a Tacide de depart (XX) . 

METHODE F (Schema VI) 
Acide 3- (o-nitrobenzamido)-benzolque C(XXIV) avec n « o] ^ 

10 g d'acide m-aminobenzolque (XXIII, avec n a 0) dissous 
dans 100 ml de NaOH aqueuse 2N, sont trait es par une solution de 
chlorure de o-nitrobenzoyle (preparee a partir de 12,3 g d'acide 
o-nitrobenzolque) dans 50 ml d' ether » cette solution etant ajou- 
tee par petites portions et sous vigoureuse agitation. En fin 
de traiteraenti on separe la couche aqueuse alcaline* que I'on 
acidifie a froid avec HCl dil . , apres quoi on recueille par fil- 
tration le precipite cristallin. Rendement : 10,5 g de (XXIV), 
avec n = O, obtenus a la suite de cristallisation depuis etha- 
nol. PoF, 262-264*. 

Reduction de 1* acide 3- (o-nitrobenzamido) -benzolque (XXIV) (avec 
n » O) diazotation et decomposition du sel de diazonium : acide 
6-phenanthridon-3-carboxylique (XX) , 

7 g d'acide 3- (o-nitrobenzamido)-benzolque (XXIV, avec 
n « 0) dans 70 ml d' acetate d'^thyle* et une suspension de 8 g 
de Ni-Raney dans 10 ml de ce m^me solvant» sont reunis et soumis 
a agitation en presence d'hydrogener jusqu'a complete absorption 
de la quantity theorique. La separation du catalyseur par fil- 
tration et du solvant par evaporation dans le vide donne un re- 
sidu huileux qui se solidifie par traitement a 1 ' ether de pe- 
trole (p. d' ebullition : SO^'-SO*). Ce produit (5 g) ne peut pas 
etre recristallise mais par diazotation et copulation avec 
p-naphtol alcalin il prend une coloration rouge. 5 g de 1' amine 
(XXV) brute sont diazot^s dans un melange de HCl concentr^ 
(7 ml) et d'eau (30 ml) avec nitrite de sodium (3,5 g) dans d.e 
I'eau (15, ml). On filtre la suspension ainsi obtenue pour se- 
parer 1 g de substance n ' ayant pas ete dissoute [acide 3-(o- 
nitrobenzamido) -benzolque (XXIV)] et le filtrat dilue avec de 
I'eau (350 ml) est traite a I'uree (3 g) • On ajoute a cette so- 
lution 4 g de Cu en poudre et la suspension est agitee a tempe- 
rature ambiante pendant 48 heures. On traite au NaOH aqueux 
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difie preclplte.une st^stance br^ne .c^e- l-Xon^ e^^^^^^^ ^ 

un melange d'acide 6-ph^nanthridon-3-carboxylique (XIIi. avec 

n - O) et d'aclde 6-ph^nanthridon-l-carboxyiique (Vliia. avec 

n - 0) ; ca melange etant souxnis a cristalllsations reiter^es 

depuls de l.aclde acetique glacial. Jusgu'^ obtention de 1,28 g 

d aclde 6-phenantbridon-3-carboxyllque (VIII. avec n » O) 

Par une proc^ure analogue, mais ^ partir de I'aclde 3-aminoph^yi. 

rldon-3-ac6tlque (XVIII). 

METHODE G (Schema VII) 

(XXVII) av^e n 
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Aclde 4-altro-3-benzam1ri»-K onzoIcxxi« p^uevix) av^r- n , n , 

18,2 g- (O.l mole) d'acide 3-amlno-4-nitrobenzoIque (XXVI) 
sont dlssous dans 100 „l de NaOH aqueux a 10%. et i la solution 
alnsl obtehue on ajoute par petites portions, sous agitation vi- 
goureuse, 14 g (o.l raole) de chlorure de benzoyle. En fin d-addl- 
tion on laisse L agitation se poursuivre i temperature ambiante 
pendant 2 heures. puis on acidlfie la solution avec du HCl di- 
lu4 : le pr^ipit^ cristalim recueilll est s^h^ pour 4tre uti- 
118^ & I'^tat brut lors de la reaction suivante. 
R^uctlon de Tarld. ^-nitro-4,b.n..^idoben.oTn„. rvv^x 
n - 0>^ diazota^ion dec omposition d u sel de Hl^.^^iu,: - 

6-.phfeanthridon-3-carh oxvliaue fviii avec n ^ p (xx) . ' 

on fait dissoudre, ensemble. 6 g d'acide 4-nitr<^3.benzamida- 
benzolqua (XXVII avec n - O) ^t- 6 « h« *n o ^ 

. ^ec n - oj et 6 g de Ni-Raney dans 60 ml d' ace- 

tate d ^thyle. La suspension est agitee en presence d'hydrog^ne 
jusqu ^ absorption de la quantity th^orique. Apres separation du 
catalyseur, on ^vapore jusqu'i siccit^ la solution. Le residu r6- 
sineux est repris avec 7 ml de HCl cone, et 30 ml d'eau. La sus- 
pension est filtree en vue de s4parer la partie n-ayant pas et^ 
disaoute. et le filtrat est diazote avec 3.5 g de nitrite de so- 
dium dans 15 ml d.eau. 0„ dllue avec 200 ml d'eau et. apr^s trai- 
ten^ent k l^ur^e (2.5 g,, on ajout. 3.5 g de cuivre en poudre, la 
suspension etant agitee ^ temperature ambiante pendant 48 heures. 
Apris alcalinisation avec NaOH aqueux (10%) et filtration, le fil- 
trat est acidlfie k froid avec HCl dilue: 11 precipite I'acide 
6-phenanthridon-3-carboxylique (XX) . que I'on recueUle par filtrafcioti 
Par une procedure analogue, mais a partir de I'acide 3-amino-4- 
nltroph&ylacetique (XXVI) avec n - 1). 11 a ete obtenu I'acide 
40 5-ph6nanthridon-3-acetique (XVIII) . 
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L' action anti-secretion d'aigreurs gastriques et anti-ulcere est 
demontr^e par les essais pharmacologiques suivants : 

Dans le test "lumen- per fuse" de I'estomac du rat anesthesia 
avec de I'urethane, des produits actifs suivant 1 'invention, 
5 administres par voie intraveineuse pendant le "plateau" de se- 
cretion d'aigreur gastrique produite par une infusion continue 
d 'histamine, inhibaient efficacement la secretion d'aigreurs gas- 
triques induite. La reponse d- inhibition a une seule dose rejoi- 
gnait le maximum en moins de 30 minutes et continuait d'une me- 
10 sure significative pendant environ 2-3 heures ; ladite action 
d' inhibition se revelait proportionnelle a la dose administree 
(avec DEjQ d'environ 10 mg kg""^) . 

Un cadre sensiblament identique d' activity pharmacologique 
(temps initial, degre et duree de 1' inhibition rapportes a la 
15 dose) a ete obtenu en administrant des doses uniques correspon- 
dantes des composes actifs suivant 1' invention par voie intra- 
veineuse pendant le maximum de s4cr6tion d'aigreur gastrique 
produit au moyen d' infusion intraveineuse continue de pentagas- 
trine . 

Pendant le "plateau" de la secretion d'aigreur gastrique 
engendree par stimulation vagale, stimulation produite par admi- 
nistration intraveineuse d'insuline soluble, 1 • administration des 
produits suivant 1' invention produisait 1* inhibition de la se- 
cretion d'aigreur gastrique. 

Dans la m^me preparation du lumen-perfus^ de I'estomac du 
rat. les nouvelles substances actives antagonisaient efficace- 
ment ^galement la secretion d'aigreur gastrique spontanea c'est- 
k-dire non induite par des agents stimulants de secretion, par des 
doses uniques de lO ^ 100 mg Jcg~^ par voie intraveineuse. 

L'effet ant i- sec ret ion d'aigreur gastrique a ete egalement 
observe chez le chien prepare suivant Heidenheim. Dans lesdits 
chiens la secretion d'aigreur gastrique produite par de grande 
ingestion de viande, a ete efficacement inhibee avec 10 a 
50 rag/kg" des nouveaux composes actifs administres par voie 
intraveineuse . 

En ce qui concerne I'activite anti-ulcere gastrique. les 
nouvelles substances actives, administrees par voie intra- 
peritoinale a des doses de 50-100 mg kg", protegeaient de 1' appa- 
rition d'ulceres gastriques par histamine, chez des cobayes pro- 
teges centre des manifestations generales histaminiques au moyen 
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de m^pyraunmine . 

Ir'-aff icaci-t^- vis-i-vl's Tie I 'mc^fe^ g^g-^-^j_q^^ -^-g^^^^^^^ 
nettamant (pour le dosage de SO - lOO mg kg" par voie intra- 
p^ritoinala) dgalement vis-^-vls de 1 'ulcere gastrique du rat 
5 provoqu^ au moyen de "stress" d • immobilisation assocle k de b, 
ses temperatures . 
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REVENDICATIONS 

1. Derives 6-ph^nanthridoniques 3-substitues, caracteris^s 
par le fait qu'ils r^pondent k la formula g^n^rale 




dans laquelle R' repr^sente un atome d'hydrogene lorsque n est 
^gal k 0, et reprdsente un atome d'hydrogfene ou un radical 
methyle lorsque n est ^gal a 0 ou i . 

2, Sels des acides selon la revendication i, avec des 
cations physiologiquement supportables tels que les cations 
de ra^taux alcalins. 

3- D^riv^s selon la revendication l, caract^rises par le 
fait qu'il s'agit de I'acide de formule 

(CH^) - COOH 




25 



ou de ses sels avec des cations physiologiquement supportables. 

4. D4vlv6s selon la revendication i, caracteris^s par le 
30 fait qu'il s*agit de I'acide de formule 

(CH^) - COOH 




NCH, 



ou de ses sels avec des cations physiologiquement supportables. 
^0 5. Derives selon la revendication l, caract^rises par le 
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fait qu'll s'aglt de I'acide de formule 

COOH 




ou de sea sels avec dea cations phyalologlquement supportables. 

6. ProG^d^ de preparation de d^riv^a 6-phenanthrldonlques 
3-aubstltuds de formule gen^rale 

(CHg)^^ - COOH 




dans laquelle R' repr^sente un atome d'hydrogfene lorsque n eat 
^gal k Oj et repr^aente un atome d'hydrogfene ou vm radical m^thy- 
le lorsque n eat ^gal k 0 ou i, lequel proc^d^ est caract^rls^ 
par le fait qu'll conalste k : 

a) ac^tylor des 2-ainlno-blphenyl-4-aarboxylates ou -4-ac6tates 
de mtoyle, ce qui conduit a I'obtentlon des d^riv^s ac^tyl^s 
correspondants i 

b) traiter lea d4r±v4B ac^tyl^a par du POCl^ pour obtenir lea 
6-methyl-ph^nanthrldln-3-carboxylates ou ^-ac^tates de m^thyle ; 
et soit 

c) hydrolyser ces demlers en acldes correspondants, leaquels 
sont par oxydatlon tranaform^s en acldes S-ph^nanthrldon-^- 
carbcayllques ou -J-ac^tiques correspondauits j solt 

d) oxyder lea 6-ai^thyl-.ph4nanthrldln-3-carboxylates ou -^-ac^tates 
de m^thyle en eaters S-ph^nanthridonlques correspondants, qui, 
par faydrolyae, condulaent aiox acldes correspondants, et, par 
allcylatlon avec CH^I^airx: 5-njethyl-6-ph^nanthrldon-3-carboxylates 
ou -3-aoetates de m^thyle, tandia que par hydrolyse ultdrleure 
lis donnent lea acldes N-inethyl-6-phdnanthrldon-3-carboxyliques 

ou ac^tiquea . " 

7. ProG^d^ selon la revendlcatlon 6, caract^ris^ par le 
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fait qu'on transforme les acides en sels. 

8. Precede de preparation de d^riv^s de formule 



(CH2)j^-C00H 




dans laquelle n est ^gal ^ 0 ou i, caract^rise en ce qu'il con- 
siste a mettre en oeuvre des amides tertialres des aoides 9- 
fluor5non-2-carboxylique ou ac^tique aveo de I'azide de sodium 
et de I'aclde sulfur ique, suivant la reaction de Schmidt, pour 
obtenir les susdits acides, ou qu'on transforme les acides Q- 
fluorenon-2-carboxyliquesou acetiques en leurs oximes respecti- 
ves lesquelies, par traitement avec de I'aclde polyphosphorique, 
donnent les acides desires. 

9. Precede de preparation de I'acide 6-ph^nanthridon-3- 

ZT.r: °« -duit le 6-m^thyl.ph.nan- 

thrldino-carboxylate de mdthyle, par du Li Al H,, en I'alcool 
correspondant, et que par chloruration, nitration et hydrolyse 
acide de cet alcool correspondant, on obtient I'aclde voulu 

10. Proc^d^ de preparation des acides 6-ph^nanthridon-3- 
carboxylique et acetique, caract^ris^ en ce qu'il consiste k 
condenser avec du Alci^ le 3-^thoxycarbonyla^idobiph^nyl-carbo- 
xylate ou acetate de m^thyle et ^ hydrolyser ensulte le compose 
r^actlonnel. ^ 

11. Precede de preparation de I'acide S-ph^nanthridon- 
>acetique, caracteris^ en ce que I'on fait r^aglr du dlazomdtha- 
ne avec du chlorure de I'acide 6-phenanthridon-3-carboxyliqud 

et que, sous les conditions de la reaction de Arndt-Eistert , 
on decompose la diazocetone alnsi obtenue. 

12. Precede de preparation des acides 6-phenanthridon-3- 
carboxylique ou acetique, caractdrise en ce qu'il consiste h faire 

irr^ ou -3-aminophenylacetxaue avec 

le chlorure de I'acide o-nitrobenzolque;^ reduire catalytiquement 
les amides correspondant s, puis a effectuer une reaction, de diazo- 
tation et decomposer les sels correspondant s de diazonlum. 

13. Proc^d^ de preparation des acides 6-phenanthridon-3- 
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carboxyliqueSou ac^tiquai caractdris^ en ce qu'll consiste h 
r^duire, k diazgter. puis ii decomposers a vec du-GU-l-v-re -1-es- ac-ides 
4-nltro-3-benzoylanildobenzolques ou ph^nylac^tiques obtenus par 
benzoylation des acldes 3-amlno-4-nltrobenzoIques ou 3-aniino- 
4-nltroph^nylac^tlque5: 

l4. Medicaments notamnient pour le traltement d'ulc^res 
caract^ris^e par le fait qu'ila renferment une quantity efficlce 
d au moins I'un des d^riv^s aelon I'une quelconque des revendica- 
tions 1 a 5. 
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FIG.3. 
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FIG.5. 
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